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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность. Проблема описания живого организма в целом далека
от своего решения вследствие большого многообразия и сложности проте-
кающих в нем взаимосвязанных процессов, недостатка априорной инфор-
мации об условиях существования и свойствах исследуемых биосистем. В
рамках данной проблемы анализ медико-биологических данных, разработ-
ка математических моделей и численных алгоритмов оценки параметров
состояния биосистем представляют собой активно развивающееся направ-
ление применения методов математического моделирования и информаци-
онных технологий в биомедицинских исследованиях. (А.В. Богомолов, А.А.
Генкин, А.В. Дюк, M. Akay, R. Bellma).

В целом, в медико-биологических исследованиях складывается достаточ-
но противоречивая ситуация. С одной стороны, накоплены разнообразные
массивы данных, отражающие всевозможные встречающиеся в медицин-
ской науке и клинической практике ситуации, а с другой — непропорцио-
нально малое количество информации, получаемое из их анализа. Это свя-
зано с тем, что, несмотря на очевидные успехи, использование математиче-
ских методов и вычислительной техники в ряде случаев оказывается недо-
статочно эффективным с точки зрения прикладных целей исследования:
попытки точного описания приводят к чрезвычайно сложным для анализа
математическим моделям, а недостаточные объемы данных не позволяют
проводить адекватные реальным процессам вычислительные эксперименты.
Как результат, при хороших теоретических построениях практическое при-
менение математических моделей и алгоритмов для количественной оценки
состояния биосистем может приводить к широкому разбросу в величине и
надежности получаемых оценок.

В настоящее время для исследования биосистем широко применяются ме-
тоды статистического анализа данных (А.Ф. Бобров, А.В. Богомолов, В.К.
Боженко, А.А. Генкин, Б.А. Кобринский, А.А. Конрадов, Ю.А. Кукушкина,
Ю.Н. Миронкина, А.И. Орлов, С.Л. Подвальный, Е.В. Попова, D.G. Altman,
P. Armitage, G. Berry, F. J. Bryan, K. L‘Abbe, B.K. Mallick, S.G. Walker, K.
Yamaoka). Основная проблема оценки состояния биосистем на их основе
заключается в разнородности и фрагментарности массивов первичных био-
медицинских данных и, как следствие, ограниченности их содержательного
анализа традиционными статистическими методами. В частности, следстви-
ем такой разнородности является требование наличия достаточно больших
объемов многомерных выборочных данных для получения устойчивых и
надежных интегральных оценок состояния биосистем.

Другие методы получения обобщенных оценок состояния биосистем осно-
ваны на, так называемых, «модельно-независимых» подходах: построении
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полуэмпирических индексов состояния, таких как биохимический, клиниче-
ский индексы (Г.И. Марчук, Н.И. Нисевич, И.Б. Погожев); анализе вербаль-
ных данных на основе теории нечетких множеств (Д.В. Смолин); методах
многомерного шкалирования (А.М. Носовский, W.S. Torgerson), нейросете-
вых технологиях (Ю.П. Муха, М.Г. Скворцов, W.G. Baxt); разработке ин-
теллектуальных систем оценки состояния (Б.А. Кобринский, В.К. Финн,
А.Е. Янковская,), методах мета-анализа данных (С.Л. Плавинский, В.Л.
Фейгин, R. DerSimonian, M. Egger, L.Hedges) и ряде других. Такое разно-
образие используемых методов ясно показывает, что проблема получения
оценок состояния биосистем далека от своего решения. Объективное суще-
ствование общих системных закономерностей функционирования биосистем
обусловливает необходимость комплексного подхода к разработке матема-
тических моделей и алгоритмов оценки параметров их состояния (П.К. Ано-
хин, Н.А. Ардаматский, Е.П. Попечителев, М.Б. Славин, А.А. Хадарцев),
причем эффективность использования всей совокупности разнородных био-
медицинских данных существенным образом определяется возможностями
их согласования, т.е. разработки концепции их совместного использования
для получения более надежных оценок параметров состояния биосистемы
или новой информации о ее свойствах.

С методологической точки зрения количественной оценкой состояния био-
системы являются интегральные характеристики, рассчитываемые по сово-
купности многомерных данных, характеризующих ее по отношению к неко-
торому референтному состоянию, в качестве которого наиболее часто ис-
пользуется функциональное состояние биосистемы представляющее норму
или, в случае диагностики заболеваний, — состояние здоровья. Если свой-
ства системы полностью известны, то качество получаемых интегральных
характеристик может быть исследовано аналитически. В условиях недо-
статка априорной информации о свойствах биосистемы более адекватными
будут являться оценки, полученные методами статистического моделирова-
ния.

Таким образом, разработка концепции согласования биомедицинских дан-
ных, математических моделей и методов оценки параметров состояния био-
систем является актуальной, как с точки зрения решения фундаменталь-
ных и прикладных проблем в области медицины и биологии, так и прило-
жения методов математического моделирования к исследованию биологи-
ческих объектов. Важным составляющим элементом в реализации данного
подхода является создание комплекса проблемно-ориентированных компью-
терных программ, обеспечивающих как возможность накопления результа-
тов исследований в виде некоторой интегрированной системы данных, так и
проведения количественных оценок состояния биосистем различного уровня
структурно-функциональной организации.



5

Цель исследования. Построение концептуальной модели согласования
многомерных биомедицинских данных как основы для разработки методов
интегральной оценки состояния биосистем различного уровня структурно-
функциональной организации и их программной реализации.

Задачи исследования. Для реализации цели исследования были по-
ставлены и решены следующие задачи:

1. На основе анализа совокупности медико-биологических данных как
системного объекта разработаь концептуальную модель интегрированной
системы биомедицинских данных.

2. Разработать модель уровней согласования биомедицинских данных,
удовлетворяющих требованию их соответствия заданному виду модельного
описания биосистемы.

3. Предложить критерий и обосновать методику интегральной оценки со-
стояния биосистем на основе статистического моделирования массивов дан-
ных.

4. Построить математическую модель кинетики системы эритропоэза в
стационарном состоянии, с использованием которой провести согласование
данных о распределении ядросодержащих эритроидных клеток по стадиям
дифференцировки.

5. Построить прогностическую модель для оценки факторов риска онко-
заболеваний на основе статистического согласования результатов анкетиро-
вания методом мета-анализа данных и реализовать ее в виде программного
комплекса в задаче формирования групп повышенного риска возникновения
рака молочной железы.

6. Разработать и провести апробацию комплекса проблемно-ориентирован-
ных компьютерных программ для интегральной оценки состояния биоси-
стем на примерах оценки состояния биосистем различного уровня структурно-
функциональной организации.

Методы исследования. В диссертационной работе использованы мето-
ды математического моделирования, математической статистики, компью-
терные методики вычислительного эксперимента и системного анализа.

Достоверность полученных результатов и выводов основана на
корректном использовании общепринятых математических методов, на ре-
зультатах моделирования и верификации предлагаемых моделей, а также
на согласии результатов математического моделирования с общеприняты-
ми клиническими оценками параметров состояния исследуемых биосистем.

Научная новизна заключается в следующем:
1. Впервые предложена концептуальная модель системы биомедицинских

данных, определяемая как совокупность множеств методологических тре-
бований, групп и целей пользователей, семантических моделей предметной
области и каналов идентификации объекта исследования, элементы кото-
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рых задаются исходя из формализованного описания предметной области.
Модель позволяет сохранять концептуальную взаимосвязь между результа-
тами отдельных исследований и может служить платформой для формиро-
вания банков медико-биологических данных с целью поддержки и оптими-
зации научно-исследовательских работ по комплексному анализу и оценке
состояния сложных биосистем.

2. Впервые разработана модель уровней согласования биомедицинских
данных, в основу которой положено требование существования инвариант-
ности свойств системы данных, выражающееся в неизменности определен-
ных характеристик биосистемы в пределах ее параметрического множества.
Инвариантность следует из ограничений, накладываемых на массивы дан-
ных, которые заключаются в требовании их соответствия заданному мо-
дельному описанию. В зависимости от вида модельного описания (стати-
стическое, детерминированное, структурное) выделены три уровня согласо-
вания данных, характеризуемые степенью обобщения количественного опи-
сания инвариантных характеристик и свойств биосистемы.

3. Предложен и обоснован критерий интегральной оценки состояния био-
систем, определяемый как мера близости областей оцениваемого и рефе-
рентного состояний в пространстве признаков, нормируемая на внутримно-
жественное расстояние области референтного состояния в метрике Маха-
ланобиса. Алгоритм его использования, основанный на статистическом мо-
делировании массивов данных референтного состояния, позволяет получать
устойчивые оценки состояния биосистем в условиях широкой внутри- и меж-
дуиндивидуальной вариабельности массивов биомедицинских данных.

4. Построена математическая модель кинетики системы эритропоэза для
стационарного случая, учитывающая процессы деления клеток, неэффек-
тивного эритропоэза, тип клеточного деления: получены соотношения для
количества клеток, находящихся в различных стадиях дифференцировки
и фазах генерационного цикла, параметров пролиферативной активности
эритроидных клеток. С использованием модели проведено согласование дан-
ных о распределении ядросодержащих эритроидных клеток по стадиям диф-
ференцировки, показано что наблюдаемые в эксперименте различия в ко-
личественных данных могут быть объяснены сдвигом временных границ
между стадиями дифференцировки в результате использования различных
морфологических критериев идентификации клеток.

5. Построена прогностическая модель оценки факторов риска онкозабо-
леваний, в основу которой положено согласование данных анкетирования
населения методом мета-анализа данных. С использованием модели прове-
ден анализ результатов анкетного опроса по выявлению факторов риска раз-
вития рака молочной железы, в группе женского населения, проживающего
на территории Сибири и Дальнего Востока, выявлены значимые факторы
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риска и разработана компьютерная программа для интегральной оценки
риска возникновения рака молочной железы.

6. Создан комплекс проблемно-ориентированных компьютерных программ
для интегральной оценки состояния биосистем и проведена его апробация на
примерах оценки состояния биосистем разного уровня структурно-функцио-
нальной организации:

– по данным сканирующей электронной микроскопии эритроцитов — си-
стемы красной крови при различных локализациях онкологического про-
цесса;

– по данным оптико-акустического газоанализа спектров поглощения га-
зовыделений — культур колоний бактерий, больных бронхо-легочными за-
болеваниями.

Теоретическая значимость исследования состоит в разработке кон-
цептуальной модели согласования биомедицинских данных как методоло-
гической основы для генерации научных гипотез и выявления проблем, об-
наружения закономерностей и получения интегральных оценок состояния
биосистем на разных уровнях их структурно-функциональной организации,
что открывает перспективы для разработки новых методов медицинской
диагностики, направленных, прежде всего, на более раннее выявление воз-
никновения и развития патологических процессов в организме.

Практическая ценность исследования обусловлена тем, что
1. Предлагаемый подход к интегральной оценке состояния обеспечивает

единство оценочного алгоритма на различных уровнях структурно-функцио-
нальной организации биосистем, а использование статистического модели-
рования данных референтного состояния биосистем позволяет получать устой-
чивые асимптотические оценки в условиях малых объемов многомерных
выборочных данных.

2. Разработанный комплекс проблемно-ориентированных программ по
интегральной оценке состояния биосистем может быть использован при ре-
шении задач оценки состояния сложных систем в других областях научных
исследований.

Положения выносимые на защиту.
1. Концептуальная модель системы биомедицинских данных, определяе-

мая как совокупность множеств методологических требований, групп и це-
лей пользователей, семантических моделей предметной области и каналов
идентификации объекта исследования.

2. Модель уровней согласования биомедицинских данных на основе кон-
цепции выделения инвариантных характеристик биосистемы.

3. Критерий интегральной оценки состояния биосистем, определяемый
как мера близости оцениваемого состояния биосистемы к ее референтно-
му состоянию, нормированная на внутримножественное расстояние области



8

референтного состояния в метрике Махаланобиса.
4. Математическая модель кинетики стационарного состояния эритропоэ-

за и результаты согласования экспериментальных данных о количественном
распределении эритроидных клеток по стадиям дифференцировки.

5. Прогностическая модель оценки факторов риска онкозаболеваний на
основе согласования результатов анкетирования населения методом мета-
анализа данных и компьютерная программа для интегральной оценки риска
возникновения рака молочной железы.

6. Комплекс проблемно-ориентированных компьютерных программ для
интегральной оценки состояния биосистем и полученные с его использо-
ванием результаты оценок состояния биосистем различного уровня струк-
турно-функциональной организации.

Апробация работы. Основные положения и отдельные результаты ис-
следования докладывались на Всесоюзной конференции «Реализация ма-
тематических моделей и методов на основе ЭВМ в клинических и экспе-
риментальных исследованиях»(Москва, 1983); IV Всесоюзной конференции
«Адаптация человека к климато-географическим условиям и первичная про-
филактика» (Новосибирск, 1986); ХVI International Cancer Congress (New
Delhi,1994); The 5th World Congress of the World Federation of Associations
of Clinic Toxicology Centers & Poison Control Centers (Taipei, 1994); Меж-
региональной научно-практической конференции «Современные техноло-
гии в медицине» (Томск, 1998); на Международном Форуме по пробле-
мам науки, техники и образования (Москва, 2005); XVth Symposium on
High Resolution Molecular Spectroscopy (Nizhny Novgorod, 2006); на Рос-
сийской научно-практической конференции «Профилактика и лечение зло-
качественных новообразований в современных условиях» (Барнаул, 2007);
на XV Международном симпозиуме «Оптика атмосферы и океана. Физика
атмосферы» (Красноярск, 2008); научных конференциях «Системный ана-
лиз в медицине» (Благовещенск, 2008, 2009); 5th International Symposium
Modern Problems of Lasers Physics, (Novosibirsk, 2008); на научных конфе-
ренциях и семинарах медико-биологического факультета, проблемной ко-
миссии по моделированию процессов и явлений в области естественных и
медико-биологических наук и Центральной научно-исследовательской ла-
боратории СибГМУ(1992-2009 гг).

Реализация и внедрение результатов. Работа является составной
частью комплексной научной темы «Системные аспекты в исследовании
физических и медико-биологических объектов» (2006-2010 гг.) проблемной
комиссии по моделированию процессов и явлений в области естественных и
медико-биологических наук СибГМУ.

Полученные результаты использовались при проведении научных иссле-
дований, выполняемых по Федеральным целевым программам «Исследова-
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ния и разработки по приоритетным направлениям развития науки и техни-
ки» на 2002-2006 годы, госконтракт № 02.438.117018; «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России» 2009-2013 гг., госконтракт
№ 02.740.11.0083; по грантам Президента РФ поддержки ведущих научных
школ России 2003-2008 годы (рук. академик РАМН В.В.Новицкий); грантам
РФФИ № 08-02-99031-р_офи, № 09-02-99038-р_офи; гранту АВЦП Мини-
стерства Образования и Науки РФ, № 2.1.1/3436, а именно, в части приме-
нения математического моделирования и численных методов к разработке
алгоритмов интегральной оценки состояния биосистем на основе анализа
комплекса измеряемых показателей.

Результаты работы применяются в виде разработанных алгоритмов и
программных комплексов при проведении научно-исследовательских работ
по анализу биомедицинских данных и интегральной оценке состояния био-
систем в ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава, Институте оптики атмосферы СО
РАН, НИИ онкологии СО РАМН, Научно-образовательном центре «Лазер-
ные технологии в медицинской диагностике»(г.Томск).

Научно-методические результаты, полученные в результате выполнения
диссертационной работы используются при подготовке медицинских специ-
алистов по специальности 041000 – «медицинская кибернетика» на медико-
биологическом факультете СибГМУ; бакалавров и магистров по направле-
нию 200300 – «биомедицинская инженерия» в Томском политехническом
университете, а также в программе обучения совместных аспирантов Си-
бГМУ и ИОА СО РАН по специальностям 01.04.05 – «оптика» и 03.00.02 –
«биофизика».

Внедрение результатов работы подтверждено соответствующими акта-
ми, свидетельствами о регистрации программ для ЭВМ, грифами УМО на
учебно-методические пособия.

Публикации. По теме диссертационной работы опубликовано 57 печат-
ных работ, в том числе 27 статей (из них 16 в журналах, рекомендованных
ВАК для публикации материалов докторских диссертаций), 2 монографии,
3 учебных пособия (из них 2 с грифами УМО Министерства образования
РФ), методические рекомендации МЗ СССР, 3 свидетельства об официаль-
ной регистрации программ для ЭВМ.

Объем и структура работы. Работа состоит из введения, 6 глав, за-
ключения, списка литературы содержащего 232 источника и приложения.
Объем диссертации составляет 286 страниц, содержит 46 рисунков и 31 таб-
лицу.
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СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Во введении обосновывается актуальность темы диссертационной рабо-
ты, формулируются цель и решаемые задачи, описываются новизна, прак-
тическая значимость, основные положения выносимые на защиту.

В первой главе проводится обоснование концептуальной модели систе-
мы биомедицинских данных.

В § 1.1 рассматриваются общесистемные принципы функционирования
биосистем и факторы, определяющие свойства биомедицинских данных. От-
мечается, что использование данных, измеренных на фоне широкой внутри-
и межиндивидуальной вариабельности характеристик биообъектов, требует
применения математических подходов для интегральной оценки состояния
биосистем.

В § 1.2 проводится обзор технологий анализа и обобщения биомедицин-
ских данных, методик получения интегральных оценок состояния биоси-
стем. Оценка состояния биосистемы представляет собой целевой выбор из
множества альтернатив, соответствующих ее состояниям, на основе задания
изоморфизма F между исходными данными X и идентифицированными со-
стояниями системы S:

X
F→ S.

Выделение состояний носит альтернативный характер Si

⋂
Sj = Ø,∀i 6=

j, как правило, в терминах «здоров–болен», «норма–функциональное на-
пряжение–адаптация–срыв», «благоприятный–неблагоприятный прогноз» и
т.п. В конце параграфа описан общий алгоритм оценивания состояния.

В § 1.3 проводится обоснование концептуальной модели интегрированной
системы данных MSD (ИСД), которая в работе определяется как совокуп-
ность множеств:

MSD : {P,G,R,Q,C},
где P = {Pi|i ∈ Np} — множество требований методологического характера;
G = {Gi|i ∈ Ng} — множество групп пользователей; R = {Ri|i ∈ Nr} —
множество целей пользователей; Q = {Qi|i ∈ Nq} — множество семантиче-
ских моделей предметной области; C = {Ci|i ∈ Nc} — множество каналов
идентификации (наблюдения) объекта исследования; Np, Ng, Nr, Nq, Nc —
количество элементов соответствующих множеств.

Структурная схема модели ИСД представлена на рис. 1. К методоло-
гическим требованиям Pi формирования интегрированной системы данных
относится выполнение условий:

– познавательной полезности любых биомедицинских данных в описании
состояния системы,

– отделения процессов обработки данных от процессов принятия реше-
ний.
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Рис. 1. Структурная схема модели ИСД

Предметная область исследования может описываться различными семан-
тическими моделями Ci, адекватными потребностям пользователей Gi, ре-
ализующим определенные цели Ri. Не конкретизируя предметную область
исследований, в самом общем виде можно выделить следующие цели поль-
зователей:

– оценка состояния биосистемы;
– выявление механизмов (причинно-следственных связей) функциониро-

вания биосистемы;
– выбор воздействия на биосистему, обуславливающего оптимальный и

контролируемый ответ.
Семантическая модель Qi находит свое выражение в установлении смыс-

лового соответствия множества переменных −→xi = {xi,j | j ∈ mx} — свойств,
определяющих исcледуемую систему S в терминах семантической модели
Qi и множества параметров

−→
bi = {bi,j | j ∈ mb} — свойств, характери-

зующих различия в проявлениях переменных xi,j, здесь mx и mb — ко-
личество элементов соответствующих множеств. Каждая переменная xi,j

имеет свое уникальное имя, определяемое семантической моделью Qi, и
представлена множеством количественных или качественных величин XB

i,j

— данных, однозначно определяемых декартовым произведением парамет-
ров B = Bi,1 × Bi,2 × . . . × Bi,mb

. Здесь через Bi,j обозначено множество
значений, принимаемых параметром bi,j.

Множество данных измеренных в i-м исследовании определяется доступ-
ными исследователю каналами наблюдения C и заданными целями иссле-
дования R:

XC,R
i = ((−→x i, X

C), (
−→
b i, B

R)),

Поскольку значения переменных −→x i могут быть измерены через различ-
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ные каналы наблюдения, на разных параметрических множествах, в соот-
ветствии с целями пользователей, система данных XQi, соответствующая
семантической модели Qi, определяется следующим образом:

XQi =
⋃

C,R

XC,R
i = ({(−→x i, X

C)|i ∈ NC}, {(−→b j, B
R)|j ∈ NR}).

В общем виде система данных X характеризуется совокупностью все-
возможных множеств данных, соответствующих различным семантическим
моделям предметной области исследований:

X =
⋃

Q

XQi.

В определенной подобным образом системе данных наиболее полным обра-
зом отображается информация об изучаемом объекте, что позволит устанав-
ливать концептуальную взаимосвязь между результатами проводимых ис-
следований, будет способствовать оптимизации научно-исследовательских
работ по комплексному анализу и оценке состояния сложных биосистем.

В § 1.4 проводится обоснование модели уровней согласования данных.
Пусть на общем параметрическом множестве

−→
b измерены массивы данных

XCi,Ri, (i = 1, n), соответствующие результатам n исследований, проведен-
ных в рамках одной и той же семантической модели Q. Они могут удовле-
творять следующим условиям измерений:

1. Измерены одинаковые наборы переменных с использованием одних и
тех же измерительных каналов: −→xi = −→xj , Ci = Cj.

2. Измерены одинаковые наборы переменных с использованием различ-
ных измерительных каналов: −→xi = −→xj , Ci 6= Cj.

3. Измерены разные наборы переменных с использованием различных
измерительных каналов: −→xi 6= −→xj , Ci 6= Cj.

Согласование данных определим следующим образом: массивы данных
XCi,Ri согласованы, если они имеют параметрически инвариантные свой-
ства, которые определяются ограничениями, накладываемыми на массивы
данных в виде требования соответствия их заданному виду модельного опи-
сания M и проявляются в неизменности определенных характеристик био-
системы в пределах ее параметрического множества:

M : F (XC,R, V ) = 0,

здесь V = {v1, v2, . . . , vk} – множество инвариантных свойств (характери-
стик) объекта исследования, т.е. величин, принимающих постоянные значе-
ния при заданном виде описания.

Согласованность данных в первом случае выражается в том, чтобы мно-
жества измеренных значений XCi,Ri и XCj ,Rj удовлетворяли одной той же
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статистической модели. Массивы данных, удовлетворяющие этому требо-
ванию, являются статистически согласованными (статистический уровень),
что эквивалентно статистическому понятию «однородности» данных: мно-
жества XCi,Ri и XCj ,Rj принадлежат одной и той же генеральной совокупно-
сти и их можно объединять для повышения статистической надежности ре-
зультатов исследований. Инвариантные свойства vi биосистемы будут пред-
ставлены параметрами функции распределения: математическим ожидани-
ем, моментами высших порядков и т.п.

При использовании различных измерительных каналов Ci 6= Cj (случай
2), статистическая несогласованность данных будет присутствовать в яв-
ном виде. В этом случае согласование массивов данных определяется как
требование соответствия их детерминированной математической модели F ,
построенной с использованием дополнительной информации о структурно-
функциональных или причинно-следственных свойствах биосистемы:

F (XC,R, V ) = 0, (1)

здесь V = {v1, v2, . . . , vk} — инварианты исследуемой биосистемы, т.е. пара-
метры, рассчитываемые по математической модели, которые остаются неиз-
менными при использовании каждого из массивов в качестве входных дан-
ных, и имеющие интерпретацию в рамках семантической модели предмет-
ной области. Таким образом, массивы данных XCi,Ri и XCj ,Rj будут согла-
сованными на детерминированном уровне, если из математической модели
(1) следует, что vi,l = vj,l, l = 1, k.

Согласованность данных в случае 3 определяется на уровне структур-
ной модели системы, т.е. на уровне представления ее свойств в терминах
обобщенных (латентных) характеристик структуры и связей биосистемы.
Массивы данных XCi,Ri и XCj ,Rj будем полагать структурно согласованны-
ми, если они измерены на одном и том же состоянии S биосистемы. Инва-
риантным свойством биосистемы, будет являться интегральная оценка IS

состояния S по отношению к заданному референтному состоянию S0:

IS = F (XCk,Rk, S0), k = i, j, (2)

где F — функциональный вид интегрального критерия оценки состояния.
Предложенная модель уровней согласования данных имеет иерархиче-

скую структуру. В частности, статистически согласованные данные всегда
будут согласованы на детерминированном и структурном уровнях, в то-
же время совместное использование статистически несогласованных данных
возможно на уровнях их модельного или структурного согласования: оно
базируется на привлечении дополнительной содержательной информации о
свойствах объекта исследования, путем построения адекватной математи-
ческой или структурной модели.
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Во второй главе рассматривается методика и компьютерная реализа-
ция технологии интегральной оценки состояния биосистем, на основе поло-
жений описанной в главе 1 концептуальной модели системы данных.

В § 2.1 проводится обоснование вида критерия интегральной оценки со-
стояния биосистем, с учетом методологических требований к его построе-
нию, следующих из анализа свойств биосистем:

–в оценке состояния необходимо учитывать вариабельность и наличие
взаимосвязей между анализируемыми показателями;

– в оценку состояния необходимо включать совокупность показателей,
характеризующих определенный уровень ее структурно-функционального
описания;

– должно обеспечиваться единство оценочного алгоритма для различных
целевых состояний биосистемы и индивидуализированной оценки состояния
отдельного биообъекта.

Пусть S0, S — заданные референтное и оцениваемое состояния систе-
мы, характеризуемые множествами объектов {−→xi |i ∈ NS0

} и {−→xj |j ∈ NS}
соответственно. Выражение для интегрального критерия оценки близости
объекта −→xj к состоянию S0 можно записать в следующем виде:

IS0
(−→xj ) =

d(−→xj , S0)

DS0

, (3)

где d(−→xj , S0) — мера близости объекта −→xj к состоянию S0, DS0
— количе-

ственная оценка взаимного расположения объектов референтного состоя-
ния в пространстве признаков. Нормировка ее величину позволяет учесть
вклад в интегральную оценку состояния как конфигурации области S0 в
пространстве признаков, так и взаимного расположения объектов в ней.

В работе в качестве меры близости объектов в пространстве признаков
использовано расстояние Махаланобиса которое естественным образом учи-
тывает взаимозависимость признаков, характеризующих состояние биоси-
стем, а для оценки DS0

использовалось внутримножественное расстояние:

DS0
=

1

NS0

NS0∑

k=1

1

NS0
− 1

NS0
−1∑

i=1

d(−→xk,
−→xi ).

Показано, что в метрике Махаланобиса оно будет равно удвоенной раз-
мерности пространства признаков: DS0

= 2m. Явный вид интегрального
критерия оценки состояния в этом случае будет следующий:

IS0
(−→xj ) =

1

2mNS0

NS0∑

i=1

(−→xj −−→xi )
TC−1

0 (−→xj −−→xi ). (4)
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где C0 — матрица ковариации признаков состояния S0.
В § 2.2 описан алгоритм проведения оценок состояния биосистем с ис-

пользованием интегрального критерия (4), основанный на статистическом
моделировании массивов данных референтного состояния, применение ко-
торого позволяет определять объемы референтных выборок, необходимые
для получения устойчивых оценок.

Оценка статистических характеристик интегрального критерия (рис. 2)
осуществляется путем моделирования M множеств данных Xk, k = 1,M ,
статистические свойства которых соответствуют характеристикам референт-
ного состояния S0. Для каждого множества данных Xk рассчитывается ве-
личина Ik

S0
(−→x ), распределение которых в дальнейшем использовалось для

получения статистических оценок интегрального критерия. Здесь вектор −→x
представляет некоторый эталонный объект исследуемого состояния S, на-
пример, соответствующий вектору средних значений для состояния S.

Рис. 2. Алгоритм исследования статистических свойств

В конце параграфа описаны используемые в работе алгоритмы статисти-
ческого моделирования многомерных данных для случаев нормального за-
кона распределения и неизвестного закона распределения данных (бутстреп-
моделирование).

В § 2.3 описан разработанный комплекс проблемно-ориентированных ком-
пьютерных программ для хранения медико-биологических данных и инте-
гральной оценки состояния биосистем. Структурная схема комплекса пред-
ставлена на рис. 3. Описание предметной области исследований содержится
в базе описаний показателей, которая может дополняться пользователем по
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мере необходимости. Единицей записи в ней является описание совокупно-
сти атрибутов измеряемого показателя или условий проведения измерения.
При ее разработке учтена возможность пополнения ее новыми показателя-
ми со своими атрибутами описания. В базе данных пациентов содержатся
те атрибуты их состояния, которые являются постоянными. Для хранения
информации об условиях проведения исследований формируется база блан-
ков исследований. Каждый бланк содержит условия проведения измерений,
описание измеряемых показателей и служит основой для внесения данных
в базу данных результатов.

Рис. 3. Структурная схема программного комплекса.

Система состоит из модулей:
– создания бланков исследований, предназначен для разработки форм

бланков занесения результатов исследований;
– формирования референтных выборок из базы результатов исследова-

ний;
– статистического моделирования и интегральной оценки состояния био-

систем.
В системе предусмотрен ряд дополнительных функций, обеспечивающих

удобство взаимодействия с пользователем: экспорт данных в стандартных
форматах, ведение и сохранение протокола результатов анализа, встроенная
помощь по работе с системой.

Программный комплекс является достаточно универсальным продуктом
и может найти применение для организации хранения данных в различных
предметных областях биомедицинских исследований, так как позволяет лег-
ко расширять и дополнять базы описаний показателей, т.е. по мере надоб-
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ности производить настройку системы на хранение результатов новых по
своему дизайну и целям исследований.

В заключение параграфа описаны интерфейсы разработанных модулей
и приводятся основные оконные формы.

В третьей главе решена задача согласования данных, характеризую-
щих процентное распределение костномозговых эритроидных клеток по ста-
диям дифференцировки в норме, в соответствии с описанной в § 1.4 концеп-
цией модели уровней согласования.

В § 3.1 рассматривается постановка задачи согласования данных, харак-
теризующих процесс эритропоэза — развития костномозговых эритроидных
клеток, результатом которого является образование эритроцитов перифе-
рической крови. Эритроидные клетки не являются однородными и по сово-
купности морфологических признаков подразделяются на отдельные стадии
созревания (дифференцировки) или пулы (на рис. 4. обозначены цифрами
1,2,...,k). Созревание эритроидных клеток заключается в последовательном
переходе их из одной стадии дифференцировки в другую, сопровождаемом
процессами деления и, так называемого, «неэффективного эритропоэза» —
случайной гибели клеток.

Рис. 4. Схема кинетики эритропоэза в норме

Использование различных критериев морфологической идентификации при
подсчете эритроидных клеток приводит к различному процентному распре-
делению клеток по стадиям дифференцировки и, как следствие, к различ-
ным количественным оценкам ряда кинетических характеристик эритропо-
эза, таких как интенсивность поступления клеток в кровь pвых, величина
неэффективного эритропоэза и т.п. Поскольку эти характеристики являют-
ся инвариантами эритропоэза в норме, то различия в используемых класси-
фикациях не должны сказываться на величине их количественной оценки.
Согласование данных о распределении клеток по стадиям дифференциров-
ки проведено в результате построения математической модели эритропоэза,
описанной ниже.

В § 3.2 получены уравнения математической модели, описывающие ки-
нетику эритроидных клеток в норме.
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При отсутствии деления клеток в стадии дифференцировки их количе-
ство N(t) определяется суммированием клеток всех биологических возрас-
тов, находящихся в ней в момент времени t:

N(t) =

n∫

0

p(t, τ)dτ = p(t, 0)

n∫

0

exp
(
−

τ∫

0

a(θ)dθ
)
dτ, (5)

здесь p(t, τ) – количество клеток биологического возраста τ находящихся в
популяции в момент времени t, a(θ) – интенсивность гибели клеток, имею-
щих биологический возраст θ, n – длительность пребывания клеток в рас-
сматриваемой популяции.
Интенсивность выхода клеток из клеточной популяции определятся коли-
чеством клеток, имеющих биологический возраст равный n:

pi(t, n) = p(t, 0)exp
(
−

n∫

0

a(θ)dθ
)
. (6)

Cоотношения (5)и (6) были получены Е.Н. Мосягиной (1976) для эритроци-
тов периферической крови. Построенная в диссертационной работе матема-
тическая модель является их обобщением для случая делящихся клеточных
популяций. При выводе уравнений модели учитывались следующие ограни-
чения: интенсивности поступления клеток в стадию дифференцировки и
выхода из нее не зависят от времени (стационарное состояние); количество
делений клеток в i-й стадии, одинаково для всех клеток; временные характе-
ристики митотического цикла постоянны для всех клеток; для всех клеток
рассматриваемой стадии дифференцировки отсутствует фаза обратимого
покоя.

Пусть Ni(t) – количество клеток, находящихся в i-й стадии дифференци-
ровки в момент времени t; pi(t) – интенсивность поступления клеток в i-ю
стадию; Ti – продолжительность генерационного цикла ; ki – число делений
клеток ; ni – длительность созревания клеток; ai(θ) – интенсивность гибели
клеток, имеющих биологический возраст θ, δi – время требуемое клеткам
для приобретения морфологических признаков i-й стадии после последнего
деления в (i− 1)-й стадии дифференцировки (гомоморфогенетический тип
деления клеток).

Рассматривая i-ю стадию дифференцировки в виде последовательности
(ki + 1) клеточных генераций, с учетом деления клеток на границах между
генерациями, связь между интенсивностями поступления клеток в i-ю и
(i + 1)-ю стадии в стационарном состоянии (Ni(t) = Ni = const, pi(t) = pi =
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const) будет иметь следующий вид:

pi+1 = pi2
kiexp

(
−

kiTi+δi+1−δi∫

0

ai(θ)dθ
)
,

а общее количество клеток, находящихся в i-й стадии дифференцировки:

Ni =

ki+1∑

l=1

Ni,l = pi





Ti−δi∫

0

exp
(
−

τ∫

0

ai(θ)dθ
)
dτ+

+

ki∑

l=2


2l−1exp

(
−

(l−1)Ti−δi∫

0

ai(θ)dθ
)
×

×
lTi−δi∫

(l−1)Ti−δi

exp
(
−

τ∫

(l−1)Ti−δi

ai(θ)dθ
)
dτ


 +

+ 2kiexp
(
−

kiTi−δi∫

0

ai(θ)dθ
) kiTi+δi+1−δi∫

kiTi−δi

exp
(
−

τ∫

kiTi−δi

ai(θ)dθ
)
dτ



 .

Далее в работе получены соотношения для количества клеток, находящихся
в различных фазах генерационного цикла и для характеристик пролифера-
тивной активности клеток, таких как митотический и статмокинетический
индексы, индексы импульсной и непрерывной меток 3H-тимидином.

В заключение параграфа рассмотрен случай независимости интенсивно-
сти гибели клеток от их биологического возраста в пределах отдельных
стадий дифференцировки: ai(θ) = ai = const.

В § 3.3 описана методика расчета кинетических характеристик эритропо-
эза с использованием построенной модели и решается задача согласования
данных количественного распределения клеток по стадиям дифференци-
ровки. В таблице 1 приведены экспериментальные данные, взятые из лите-
ратурных источников, характеризующие процентное распределение ядросо-
держащих эритроидных клеток по стадиям дифференцировки.

Таблица 1. Процентное содержание ядросодержащих эритроидных клеток
человека в норме

Автор Группа N1, % N2, % N1/N2

Козинец Г.И. муж.+жен. 19,9 80,1 0,248
Ярустовская Л.Я. жен. 18,5 81,5 0,227
Ярустовская Л.Я. муж. 20,9 79,1 0,264
Ткачева Т.В. муж.+жен. 15,1 84,9 0,178
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Козинец Г.И. и Ярустовская Л.Я. использовали набор морфологических
критериев идентификации эритроидных клеток, который соответствует сле-
дующим стадиям дифференцировки: «проэритробласт»–«базофильный эри-
тробласт»–«полихроматофильный эритробласт»–«оксифильный эритробласт»
( I-й измерительный канал). В последнем случае (Ткачева Т.В.) использова-
лась классификация «пронормоцит»–«базофильный нормоцит»–«полихро-
матофильный нормоцит»–«оксифильный нормоцит» (II-й измерительный
канал). N1 – количество проэритробластов и базофильных эритробластов
(пронормоцитов и базофильных нормоцитов), N2 – полихроматофильных и
оксифильных эритробластов (полихроматофильных и оксифильных нормо-
цитов) в %.

Видно, что наблюдаемое соотношение N1/N2 полученное первом случае,
выше чем во втором. Поскольку значения кинетических показателей, таких
как интенсивность случайной гибели клеток a, увеличение интенсивности
потока клеток при прохождении через эритроидный росток кроветворения
pвых/p1 и суточная продукция эритроидных клеток pсут являются инвари-
антами системы эритропоэза, то их количественные оценки не должны за-
висеть от используемых измерительных каналов.

Таблица 2. Кинетические параметры эритропоэза человека в норме
(гетероморфогенетический тип деления клеток)

Автор Группа a× 10−2 час−1 pвых/p1 pсут × 1011

Козинец Г.И. муж.+жен. 0,93 4,4 1,39
Ярустовская Л.Я. жен. 0,79 5,3 1,51
Ярустовская Л.Я. муж. 1,02 3,8 1,34
Ткачева Т.В. муж.+жен. 0,42 8,9 1,79

Таблица 3. Кинетические параметры эритропоэза человека в норме
(гомоморфогенетический тип деления клеток)

Автор Группа a× 10−2 час−1 pвых/p1 pсут × 1011 δ час.
Козинец Г.И. муж.+жен. 0,45 8,5 1,76 6,6
Ярустовская Л.Я. жен. 0,30 10,5 1,87 6,7
Ярустовская Л.Я. муж. 0,55 7,4 1,63 6,6
Ткачева Т.В. муж.+жен. – – – –

Анализ инвариантных характеристик эритропоэза, рассчитанных с ис-
пользованием построенной математической модели (таблицы 2 и 3) пока-
зывает, что морфологические критерии идентификации клеток для I-го из-
мерительного канала соответствуют гомоморфогенетическому, а II-го — ге-
тероморфогенетическому типу деления эритроидных клеток. Полученные
результаты позволяют также объяснить, почему в случае I-го измеритель-
ного канала отношение N1/N2 выше, чем для II-го: сдвиг временных гра-
ниц между стадиями клеточной дифференцировки на величину δ приводит,
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за счет делений, к увеличению количества клеток, идентифицируемых как
клетки первой стадии.

В заключение параграфа показано, что рассчитанные по математической
модели значения оценок инвариантных характеристик количественно согла-
суются с имеющимися представлениями о кинетике системы эритропоэза в
целом.

В четвертой главе решается задача оценки факторов риска и прогноза
повышенного риска онкозаболеваний на уровне статистического согласова-
ния данных анкетирования населения.

В § 4.1 описана прогностическая модель выявления факторов риска и
формирования групп повышенного риска на основе анализа результатов ан-
кетирования населения. Для статистического согласования результатов ан-
кетирования, полученных в различных исследованиях, в работе применялся
метод мета-анализа данных.

В предположении, что основным источником вариабельности данных,
получаемых в различных исследованиях, является случайная составляю-
щая (модель фиксированных факторов), обобщенная оценка величины рис-
ка возникновения заболевания рассчитывалась как средневзвешенная вели-
чина по совокупности данных исследований:

OR =

(
m∑

i=1

(ORi · wi)

)/ (
m∑

i=1

wi

)
,

где ORi – отношение шансов, рассчитанное по результатам i-го исследова-
ния, wi – вес i-го исследования, m – количество совместно анализируемых
исследований. Вывод о связи изучаемого фактора с риском возникновения
заболевания делается, если соответствующий доверительный интервал для
OR не включает 1.

Далее описан применяемый алгоритм оценки индивидуального риска и
формирования групп повышенного риска возникновения онкозаболеваний
на основе байесовского классификатора.

В § 4.2 приведено описание разработанной специализированной компью-
терной программы для анализа результатов анкетирования и оценки фак-
торов риска возникновения онкозаболеваний, структурная схема которой
представлена на рис. 5. Программа состоит из двух независимых модулей,
первый из которых предназначен для исследования и выявления факторов
риска врачем-исследователем, а второй — для проведения анкетирования
населения на основе построенной прогностической модели.

В заключение параграфа описаны интерфейсы разработанных модулей
и приводятся основные оконные формы.

В § 4.3 разработанная программа применена для выявления значимых
факторов риска рака молочной железы (РМЖ) и построения прогностиче-
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ской модели формирования групп риска на основе обобщения результатов
анкетного опроса по выявлению факторов риска развития РМЖ среди жен-
ского населения, проживающего на различных территориях региона Сиби-
ри и Дальнего Востока, проведенного сотрудниками отдела эпидемиологии
НИИ онкологии СО РАМН (руководитель проф. Писарева Л.Ф.).
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Рис. 5. Структура компьютерной программы оценки факторов риска

В результате анализа 1893 анкет (684 – больные РМЖ, 1023 – здоровые)
была построена прогностическая модель, включившая 26 вопросов, ответы
на которые были статистически значимо связаны с наличием или отсутстви-
ем факторов риска возникновения РМЖ. Оценка качества прогностической
модели проводилась на экзаменационной выборке, состоящей из анкет 118
больных и 178 здоровых женщин, не включенных в исходную выборку. Диа-
гностическая точность модели составила 86%. На рис. 6 показано распреде-
ление диагностических коэффициентов (DK), рассчитанных по построен-
ной прогностической модели в группах больных РМЖ и здоровых женщин
для уровня ошибок первого и второго рода 5% и 10%, соответственно. Пунк-
тирными линиями отмечена область непринятия решения.

На последнем этапе верификации прогностической модели формирова-
ния групп риска РМЖ была протестирована группа из 101 женщины, при-
шедшей на специализированный маммологический прием в диагностиче-
ский центр НИИ онкологии СО РАМН (таблица 4). После тестирования им
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проводилось УЗИ-исследование или рентгенологическое маммографирова-
ние, на основании которого врачом-маммологом устанавливался клиниче-
ский диагноз.

Рис. 6. Распределение DK больных РМЖ и здоровых женщин по прогностической
модели

Таблица 4. Сопоставление диагноза врача и результатов тестирования
Результаты обследования Диагноз врача Тестирование
Здоровые 23 (22,7%) 17 (16,8%)
Больные 78 (77,3%) 62 (61,4%)
Группа неопределенности. — 22 (21,8%)
В том числе
гипердигностика — 6 (5,9%)
гиподиагностика — 16 (15,9%)

Видно, что формирование групп риска, основанное на использовании по-
строенной прогностической модели, является достаточно эффективным. В
частности, все женщины из обследуемой группы с подтвержденным клини-
ческим диагнозом РМЖ были отнесены по результатам тестирования либо
к группе больных, либо к группе неопределенности постановки диагноза,
включение в которую предполагает рекомендацию на проведение дополни-
тельного специализированного обследования.

В пятой главе методами статистического моделирования проведена ин-
тегральная оценка состояния системы красной крови при некоторых пато-
логических состояниях.

В § 5.1 обосновывается выбор системы красной крови, как объекта ис-
следования, имеющего определяющее значение для диагностики, прогноза
и оценки состояния организма в целом.

В § 5.2 представлены результаты исследования зависимости вариабель-
ности IS0

(−→x ) от объема модельной референтной выборки NS0
. Для этого
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генерировалось M модельных выборок объемов NS0
, равных 50, 100, 200,

400, 600, 800 и 1000 наблюдений, с вектором средних значений и матрицей
ковариации, соответствующих массиву данных референтной выборки S0.
Массивы рассчитанных по ним значений IS0

(−→x ) использовались далее для
получения статистических оценок вариабельности значений интегрального
критерия.

Данными для формирования модельных референтных выборок послу-
жила совокупность показателей сканирующей электронной микроскопии
(СЭМ) поверхностной архитектоники циркулирующих клеток красной кро-
ви, полученных по результатам обследования здоровых лиц. Оцениваемые
состояния были представлены результатами обследования онкологических
больных при различных локализациях опухолевых заболеваний (первичные
больные III-IV стадии). Анализ результатов моделирования показывает, что
величина IS0

(−→x ) зависит от объема референтной выборки NS0
, в то время

как количество моделируемых выборок M практически не сказывалось на
средних значениях оценок (рис. 7).

Рис. 7. Зависимость величины интегрального критерия от объема модельной выборки
референтного состояния.

Из графика видно, что оценка состояния биосистемы получаемая по отно-
шению к референтному состоянию, характеризуемому малой выборкой NS0

,
будет приводить к завышению оценки тяжести состояния в целом.

В заключение параграфа проведено статистическое моделирование свойств
интегрального критерия оценки в случае, когда для формирования рефе-
рентного состояния S0 используется бутстреп-моделирование.

В § 5.3 приводятся результаты интегральной оценки состояния системы
красной крови по данным СЭМ при различных патологиях (рис. 8).

А. Различная локализация одного и того же патологического процесса.
Референтная выборка – здоровые, оцениваемые состояния – первичный рак
III-IV стадий различных локализаций: легкие (РЛ), область головы и шеи
(РОГШ), желудок (РЖ), тонкая кишка (РТК). Видно, что в зависимости от
локализации опухолевого процесса степень изменений со стороны красной



25

крови существенно различается. В частности, при раке органов пищевари-
тельной системы степень изменений в системе красной крови значительно
выше, чем при раке легкого и опухолях головы и шеи.

Б. Различные стадии одного и того же патологического процесса. Из
графика видно, что степень изменений в системе красной крови слабо кор-
релирует со степенью тяжести опухолевого процесса.

Рис. 8. Интегральная оценка изменений системы красной крови при различных
патологических состояниях. NS0 = 1000, M = 100.

В. Оценка степени изменений системы красной крови при неспецифиче-
ских хронических заболеваниях с локализацией, аналогичной рассмотрен-
ным выше опухолевым процессам: ХНЗЖ - хронические неспецифические
заболевания желудка, ХНЗЛ - хронические неспецифические заболевания
легких, ХНЗОГШ - хронические неспецифические заболевания области го-
ловы и шеи, ХНТК - хронические неспецифические заболевания тонкой
кишки. Как и в случае А затрагиваются одни и те же подсистемы орга-
низма, однако величина выявленных изменений в красной крови при хро-
нических неспецифических заболеваниях оказалась существенно ниже, чем
при опухолях соответствующих локализаций.

Д. Интегральная оценка изменений системы красной крови в динамике
лечения рака легких химиотерапией при одной из двух стандартных схем
назначения цитостатических препаратов: ЦАМ (циклофосфан-адриамицин-
метатрексат) или ПЦМ (проспидин-циклофосфат-метатрексат). Измерения
показателей СЭМ проводились до и после каждого цикла химиотерапии.
Полученные оценки показывают, что при применении схемы ПЦМ состояние
системы крови в целом ухудшается по окончании каждого из циклов, в
отличие от схемы ЦАМ, при которой существенных сдвигов в динамике
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полученной оценки не отмечается, что можно интерпретировать как более
щадящее воздействие схемы ЦАМ на систему красной крови в целом.

В шестой главе разработанная методика применена для интегральной
оценки состояния биосистем на основе анализа спектров поглощения их га-
зовыделений.

В § 6.1 описана использованная методика получения спектров поглоще-
ния газовыделений биосистем. Векторы −→x состояния задавались интенсив-
ностями поглощения на линиях генерации СО2-лазера в диапазонах 932 –
954 и 966 – 982 см−1. Состояние биосистемы рассматривалось как точка
в двумерном пространстве (I1, I2) интегральных оценок, соответствующем
указанным диапазонам длин волн.

В § 6.2 приведены результаты расчетов интегральной оценки состояния
биосистем на основе данных спектров поглощения их газовыделений.

А. Оценка степени изменений состава выдыхаемого воздуха (рис. 9А) при
некоторых бронхо-легочных заболеваниях (БА-бронхиальная астма, ХОБЛ
- хроническая обструктивная болезнь легких, ПНЕВМ - пневмония) и ише-
мической болезни сердца (ИБС).

Рис. 9. Интегральная оценка изменений состава газовыделений

Референтное состояние составили пробы выдыхаемого воздуха здоровых
лиц. Видно, что точки, соответствующие БА и ХОБЛ — хроническим забо-
леваниям со сходными патологическими механизмами и близкими по клини-
ке симптомами — на графике расположены обособленно, что может интер-
претироваться, как проявление системных сдвигов в организме при переходе
заболеваний в хроническую фазу. При ИБС бронхо-легочная система затра-
гивается в меньшей степени, что и нашло отражение в меньшем отклонении
интегральной оценки состава выдыхаемого воздуха по сравнению с другими
анализируемыми состояниями.

Б. Оценка степени изменений состава газовыделений бактерий (рис. 12Б)
помещенных в питательный бульон (Клебс – клебсиелла, Прот – протей,
Стаф – стафилококк, Киш.пал. – кишечная палочка, Синегн. - синегнойная
палочка). Референтное состояние: газовыделения чистого бульона. Видно,



27

что интегральная оценка спектра поглощения газовыделений бактерий про-
тея и клебсиеллы значительно отличается от оценок, полученных для бак-
терий синегнойной и кишечной палочек и стафилококка, что может иметь
определенное диагностическое значение.

В. Измерения спектра поглощения газовыделений колоний бактерий, из
мокроты 8 пациентов с различными формами туберкулеза.

Рис. 10. Оценка газовыделений колоний бактерий туберкулеза

Из представленных на рис. 10 данных видно, что величина рассчитанной ин-
тегральной оценки газовыделений колоний бактерий туберкулезной палоч-
ки коррелирует с тяжестью заболевания туберкулезом (диссеминированная
– инфильтративная – фиброзно-кавернозная).

Можно отметить ряд перспективных преимуществ анализа спектра по-
глощения газовыделений биосистем, с использованием предлагаемого подхо-
да к интегральной оценке состояния, для решения задач медицинской диа-
гностики — быстрый и неинвазивный характер диагностической процедуры,
возможность автоматизации измерений до уровня рутинных процедур, воз-
можность выявления патологических и воспалительных процессов на более
ранних стадиях, работа в режиме экспресс-диагностики.

В заключении сформулированы основные результаты работы.
В приложении приведены копии актов внедрения, свидетельств о реги-

страции компьютерных программ, решений о присвоении грифов УМО на
учебные пособия.
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